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RESUMO

Resumo: Ha uma associagdo entre COVID-19 e um risco aumentado de eventos tromboéticos. Entretanto, a
incidéncia de tais eventos altera, em parte, devido a gravidade da doenca. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os efeitos de agentes antitrombéticos nos eventos trombéticos ocasionados pela COVID-19. Esta é
uma revisdo sistematica, com avaliacdo qualitativa descritiva, realizada entre 28/05/2021 a 21/06/2021.
Foram buscados artigos cientificos, de 2019 a 2020, nos bancos SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed
e SCIELO. Como resultado dessa revisao, foi possivel observar que os medicamentos mais utilizados na
profilaxia, e terapéuticas de eventos trombaticos, em pacientes com COVID-19 foram heparina de baixo
peso molecular, heparina ndo fracionada, fondaparinux, anticoagulantes orais, antiplaquetarios, argatroban,
aspirina, rosuvastatina, antagonistas da vitamina K, alteplase e outros anticoagulantes orais néo
especificados, utilizados em monoterapia ou associada. Os esquemas terapéuticos propostos sdo uma
variacdo de dosagem dos medicamentos utilizados. Alguns artigos adotaram a dose terapéutica (tAC) e
profilatica (pAC), um artigo adotou a dose tAC, pAC e dose intermediaria (iIAC), artigos que utilizaram
dose pAC e dose subterapéutica (subtAC), além disso um artigo usou pAC, subtAC, dose terapéutica de
antiplaquetario (tAP) e dose profilatica de antiplaquetario (pAP). Os medicamentos utilizados, com excegao
da aspirina, apresentaram algum tipo de resposta benéfica na recuperacéo do paciente com COVID-19. O
melhor tratamento utilizado foi a dosagem terapéutica com enoxaparina, argatroban, fondaparinux e
anticoagulantes orais. De acordo com os artigos apresentados nesta revisdo observam-se resultados

promissores do uso de antitrombdéticos na COVID-19, porém mais estudos s&o necessarios.

Palavras chave: SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombdtica; terapia antiplaquetaria



ABSTRACT

Abstract: There is an association between COVID-19 and an increased risk of thrombotic events. However,
the incidence of such events, changes, in part, due to the severity of the disease. The aim of this paper was
to evaluate the effects of antithrombotic agents on thrombotic events caused by COVID-19. This is a
systematic review, with descriptive qualitative evaluation, carried out between 05/28/2021 and 06/21/2021.
Scientific articles were searched, from 2019 to 2020, in SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed and
SCIELO databases. As a result of this review, it was possible to observe that the most commonly used
drugs for prophylaxis, and therapeutic of thrombotic events, in patients with COVID-19 were low molecular
weight heparin, unfractionated heparin, fondaparinux, oral anticoagulants, antiplatelet agents, argatroban,
aspirin, rosuvastatin, vitamin K antagonists, alteplase and other unspecified oral anticoagulants, used in
monotherapy or associated. The proposed therapeutic regimens are a dosage variation of the drugs used.
Some articles adopted therapeutic dose (tAC) and prophylactic dose (pAC), one article adopted tAC, pAC
and intermediate dose (iAC), articles that used pAC dose and subtherapeutic dose (subtAC), in addition,
one article used pAC, subtAC, therapeutic dose of antiplatelet (tAP) and prophylactic dose of antiplatelet
(pAP). The drugs used, with the exception of aspirin, showed some kind of beneficial response in the
recovery of the patient with COVID-19. The best treatment used was therapeutic dosing with enoxaparin,
argatroban, fondaparinux and oral anticoagulants. According to the articles presented in this review,
promising results of the use of antithrombotic agents in COVID-19 are observed, but more studies are
needed.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; antithrombotic therapy; antiplatelet therapy



RESUMEN

Resumen: Existe una asociacién entre COVID-19 y un mayor riesgo de eventos trombdticos. Sin embargo,
la incidencia de tales eventos cambia, en parte, debido a la gravedad de la enfermedad. El objetivo de este
trabajo fue evaluar los efectos de los agentes antitromboticos en los eventos tromboticos causados por
COVID-19. Se trata de una revision sistematica, con evaluacion cualitativa descriptiva, realizada entre el
28/05/2021 y el 21/06/2021. Se buscaron articulos cientificos, de 2019 a 2020, en las bases de datos
SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed y SCIELO. Como resultado de esta revision se pudo observar
que los farmacos mas utilizados para profilaxis y terapéutica de eventos trombdticos en pacientes con
COVID-19 fueron heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada, fondaparinux, anticoagulantes
orales, antiagregantes plaquetarios, argatroban, aspirina, rosuvastatina, antagonistas de la vitamina K,
alteplasa y otros anticoagulantes orales no especificados, utilizados en monoterapia o asociados. Los
regimenes terapéuticos propuestos son una variacion de dosis de los farmacos utilizados. Algunos articulos
adoptaron dosis terapéutica (tAC) y dosis profilactica (pAC), un articulo adopté tAC, pAC y dosis
intermedia (iAC), articulos que utilizaron pAC dosis y dosis subterapéutica (subtAC), ademas un articulo
utilizé pAC, subtAC, dosis terapéutica dosis de antiplaquetario (tAP) y dosis profilactica de antiplaquetario
(pAP). Los farmacos utilizados, a excepcidn de la aspirina, mostraron algan tipo de respuesta beneficiosa
en la recuperacion del paciente con COVID-19. El mejor tratamiento utilizado fue la dosificacion
terapéutica con enoxaparina, argatroban, fondaparinux y anticoagulantes orales. De acuerdo con los
articulos presentados en esta revisién, se observan resultados prometedores del uso de agentes

antitrombdticos en COVID-19, pero se necesitan mas estudios.

Palabras clave:SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombotica; terapia antiplaquetaria
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Resumo: Ha uma associacdo entre COVID-19 e um risco aumentado de eventos trombéticos. Entretanto,
a incidéncia de tais eventos altera, em parte, devido a gravidade da doenca. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os efeitos de agentes antitromboéticos nos eventos trombéticos ocasionados pela COVID-19. Esta é
uma revisao sistematica, com avaliacdo qualitativa descritiva, realizada entre 28/05/2021 a 21/06/2021.
Foram buscados artigos cientificos, de 2019 a 2020, nos bancos SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed
e SCIELO. Como resultado dessa revisao, foi possivel observar que os medicamentos mais utilizados na
profilaxia, e terapéuticas de eventos trombaticos, em pacientes com COVID-19 foram heparina de baixo
peso molecular, heparina ndo fracionada, fondaparinux, anticoagulantes orais, antiplaquetarios, argatroban,
aspirina, rosuvastatina, antagonistas da vitamina K, alteplase e outros anticoagulantes orais nado
especificados, utilizados em monoterapia ou associada. Os esquemas terapéuticos propostos sdo uma
variacdo de dosagem dos medicamentos utilizados. Alguns artigos adotaram a dose terapéutica (tAC) e
profildtica (pAC), um artigo adotou a dose tAC, pAC e dose intermediéria (iIAC), artigos que utilizaram

dose pAC e dose subterapéutica (subtAC), além disso um artigo usou pAC, subtAC, dose terapéutica de
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antiplaquetario (tAP) e dose profilatica de antiplaquetario (pAP). Os medicamentos utilizados, com excecao
da aspirina, apresentaram algum tipo de resposta benéfica na recuperag¢do do paciente com COVID-19. O
melhor tratamento utilizado foi a dosagem terapéutica com enoxaparina, argatroban, fondaparinux e
anticoagulantes orais. De acordo com os artigos apresentados nesta revisdo observam-se resultados
promissores do uso de antitrombéticos na COVID-19, porém mais estudos sdo necessarios.

Palavras chave: SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombatica; terapia antiplaquetaria

Abstract: There is an association between COVID-19 and an increased risk of thrombotic events. However,
the incidence of such events, changes, in part, due to the severity of the disease. The aim of this paper was
to evaluate the effects of antithrombotic agents on thrombotic events caused by COVID-19. This is a
systematic review, with descriptive qualitative evaluation, carried out between 05/28/2021 and 06/21/2021.
Scientific articles were searched, from 2019 to 2020, in SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed and
SCIELO databases. As a result of this review, it was possible to observe that the most commonly used
drugs for prophylaxis, and therapeutic of thrombotic events, in patients with COVID-19 were low molecular
weight heparin, unfractionated heparin, fondaparinux, oral anticoagulants, antiplatelet agents, argatroban,
aspirin, rosuvastatin, vitamin K antagonists, alteplase and other unspecified oral anticoagulants, used in
monotherapy or associated. The proposed therapeutic regimens are a dosage variation of the drugs used.
Some articles adopted therapeutic dose (tAC) and prophylactic dose (pAC), one article adopted tAC, pAC
and intermediate dose (iAC), articles that used pAC dose and subtherapeutic dose (subtAC), in addition,
one article used pAC, subtAC, therapeutic dose of antiplatelet (tAP) and prophylactic dose of antiplatelet
(pAP). The drugs used, with the exception of aspirin, showed some kind of beneficial response in the
recovery of the patient with COVID-19. The best treatment used was therapeutic dosing with enoxaparin,
argatroban, fondaparinux and oral anticoagulants. According to the articles presented in this review,
promising results of the use of antithrombotic agents in COVID-19 are observed, but more studies are
needed.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; antithrombotic therapy; antiplatelet therapy

Resumen: Existe una asociacion entre COVID-19 y un mayor riesgo de eventos trombaticos. Sin embargo,
la incidencia de tales eventos cambia, en parte, debido a la gravedad de la enfermedad. El objetivo de este
trabajo fue evaluar los efectos de los agentes antitromboticos en los eventos tromboticos causados por
COVID-19. Se trata de una revision sistematica, con evaluacion cualitativa descriptiva, realizada entre el
28/05/2021 y el 21/06/2021. Se buscaron articulos cientificos, de 2019 a 2020, en las bases de datos
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SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed y SCIELO. Como resultado de esta revision se pudo observar
que los farmacos mas utilizados para profilaxis y terapéutica de eventos trombdticos en pacientes con
COVID-19 fueron heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada, fondaparinux, anticoagulantes
orales, antiagregantes plaquetarios, argatroban, aspirina, rosuvastatina, antagonistas de la vitamina K,
alteplasa y otros anticoagulantes orales no especificados, utilizados en monoterapia o asociados. Los
regimenes terapéuticos propuestos son una variacion de dosis de los farmacos utilizados. Algunos articulos
adoptaron dosis terapéutica (tAC) y dosis profilactica (pAC), un articulo adopto tAC, pAC y dosis
intermedia (iAC), articulos que utilizaron pAC dosis y dosis subterapéutica (subtAC), ademas un articulo
utilizé pAC, subtAC, dosis terapéutica dosis de antiplaquetario (tAP) y dosis profilactica de antiplaquetario
(pAP). Los farmacos utilizados, a excepcidn de la aspirina, mostraron algun tipo de respuesta beneficiosa
en la recuperacion del paciente con COVID-19. El mejor tratamiento utilizado fue la dosificacidn
terapéutica con enoxaparina, argatroban, fondaparinux y anticoagulantes orales. De acuerdo con los
articulos presentados en esta revision, se observan resultados prometedores del uso de agentes

antitrombdticos en COVID-19, pero se necesitan mas estudios.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombdtica; terapia antiplaquetaria
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1. Introducéo

O virus SARS-COV-2, é o responsavel por causar a sindrome respiratOria aguda grave, composto por
uma Unica molécula de RNA positivo (RNA+) contendo aproximadamente 30.000 nuclectideos, é o agente
etiologico da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) (Ceraolo & Giorgi, 2020). O SARS-COV-2 ¢
pertencente & familia Coronaviridae, o qual possui muita semelhanca com o virus causador do surto de SARS
em 2003, denominado, SARS-COV (Benvenuto, 2020). Desde seu surgimento na cidade de Wuhan na China,
em dezembro de 2019, a COVID-19 se propagou de forma rdpida por todo o mundo, sendo considerada uma
pandemia pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em marg¢o de 2020 (Opas, 2020).

A sua gravidade é muito variavel, sendo que alguns pacientes contaminados sdo assintomaticos, ou
possuem sintomas leves relacionados as vias respiratorias superiores; em outros casos, a doenga pode progredir
para uma pneumonia viral com sindrome de dificuldade respiratoria aguda, disfuncdo de multiplos 6rgdos e
evoluir para ébito (Zhou, 2020) (P. Zhou, 2020).

Segundo Morales et al. (2020), os sintomas mais comuns apresentados na COVID-19 sdo tosse, febre
e dispneia. No inicio da doenca, dependendo do individuo, pode-se observar mialgia, astenia, tosse produtiva,
cefaleia, tonteira hemoptise e sintomas gastrointestinais que podem ocorrer mesmo néo havendo manifestacoes
respiratorias (Huang et al., 2020).

Outros sintomas que podem ocorrer: em maior frequéncia sdo relatados, falta de apetite, diarreia,
nauseas, vomitos e dores abdominais; e em menor frequéncia os casos de pacientes com anorexia,
hematoquezia, dor epigastrica, distensdo abdominal, tenesmo, melena, refluxo, disfagia e constipacéo (Brito et
al., 2020). Além disso, estudos tém demonstrado que pacientes com problemas digestivos tém apresentado
comprometimento hepético, notado principalmente pelo aumento da elevacdo da alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST), que sdo marcadores de lesdo hepatica em exame de rotina. A
hip6tese é que o virus utiliza a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) como receptor para entrar na
célula-alvo. Esta enzima pode ser localizada em grande quantidade nas células glandulares do epitélio digestivo
sendo em maior quantidade no epitélio gastrico, duodenal e retal, explicando o tropismo por esta topografia
(Pan, 2020).

Os sintomas decorrentes de complicagdes da COVID-19 sdo insuficiéncia respiratoria, lesfes
cardiaca, hepética e renal, bem como arritmias, coagulopatias, choque e infecgBes secundéarias (Gouveia &
Campos, 2020). Podem apresentar também pneumonia bilateral, inflamacéo sistémica, disfungdo endotelial e
ativacdo de coagulacdo (Longhitano et al., 2020). Alguns estudos mostraram uma incidéncia de eventos
tromboembdlicos venosos em pacientes com COVID-19 (Pancani et al., 2021). Pereira et al. (2021), em uma
revisdo de literatura observaram alteracBes plaquetérias, tanto quadros de trombocitopenia (diminuigdo de
plaquetas), quanto trombocitose (aumento de plaquetas).

Em relacdo & alteracdo na morfologia plaquetéria, foram observadas alteracdes no esfregaco
sanguineo, onde encontraram presenca de plaquetas gigantes, sendo em maior parte hipercrométicas e
vacuolizadas, com presenca de megacariécitos, e também grandes aglomerados de plaquetas. A agregagao
plaquetaria também foi presenciada (Pereira et al., 2021).

A ativacdo da coagulacdo é considerada uma caracteristica clinica distinta muito importante em
pacientes acometidos pelas formas mais graves da doenca (Spiezia et al., 2020). Foi constatada a presenca de
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altos indices de eventos tromboembdlicos venosos em pacientes com COVID-19 (Helms et al., 2020; Klok et
al., 2020 & Middeldorp et al., 2020). A incidéncia relatada de eventos tromboéticos varia dependendo da
gravidade da doenga e das estratégias de tromboprofilaxia (Pancani et al., 2021).

A coagulagdo é um evento hemodindmico, em que h4 trés componentes-chave: células endoteliais,
plaquetas e fatores de coagulagdo. Quadros clinicos infecciosos agudos, apresentam superestimulo conhecido
como cytokine storm (tempestade de citocina), com consumo dos fatores de coagulacdo, resultando em uma
coagulagdo intravascular disseminada (CIVD), que em pacientes com COVID-19, esta correlacionada com o
aumento das taxas de mortalidade pela doenga (Batschauer & Jovita, 2020).

Pacientes com COVID-19, frequentemente apresentam distlrbios da coagulacdo, em especial, os que
desenvolvem a forma grave dessa doenca. Por meio de um estudo retrospectivo multicéntrico feito nos
primeiros dois meses da epidemia, 46,4% dos pacientes com infeccdo confirmada tiveram valores de dimero
D (30,5 mg/L), com resultados mais altos observados em casos mais graves (Middeldorp et al., 2020)

Ainda segundo a elevacdo dos niveis de dimero-D, outro estudo tem demonstrado seu aumento,
juntamente com o tempo de protrombina (TP) prolongado e diminui¢do do fibrinogénio e plaquetas. Foi
relatado em pacientes que ndo sobreviveram algumas altera¢des isquémicas como equimoses dos dedos das
maos, dos pés e piora da funcéo cardiovascular e renal (Li, Lu & Zhang, 2020).

Outros marcadores também foram medidos, como o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA),
fibrinogénio, antitrombina Il (AT II1) e produtos da degradacdo da fibrina (PDF). Foram registrados niveis
significativamente mais altos de PDF, além de TTPA mais longo, no grupo dos nao sobreviventes, quando se
comparado com o grupo dos sobreviventes. Além disso, tanto fibrinogénio, quanto AT 1l possuiam niveis
significativamente menores. Tais achados sdo sugestivos para a ativacdo da coagulacdo, geracdo desregulada
de trombina e fibrinolise. A CIVD, foi relatada na maioria das mortes em pacientes com COVID-19. Individuos
gue desenvolvem infeccdo por virus, podem passar por um quadro de sepse associada a disfuncdo organica.
(Tang, Li, Wang & Sun, 2020). Devido a pandemia, houve um aumento no nimero de internacdes na UTI e a
utilizacdo de equipamentos invasivos em pacientes com COVID-19 grave tornou-se cada vez mais frequente
em pacientes graves com COVID-19. De acordo com Barros, Maia e Monteiro (2016), a ventilagdo mecénica,
é um grande fator de risco para o surgimento da sepse, atingindo em torno de 71% dos casos apresentados. A
CIVD resulta da ativagdo de mondcitos e células endoteliais até 0 momento de liberagdo de citocinas ap6s a
lesdo, expressando fator tecidual e secrecéo de fator de Von Willebrand. Sendo assim, haverd uma estimulacéo
da fibrindlise, devido a ativagdo de plaquetas pela trombina livre circulante, que ndo foi controlada por
anticoagulantes naturais (Tang, Li, Wang & Sun, 2020).

Quanto a terapia anticoagulante, o uso de HBPM (Heparina de Baixo Peso Molecular) é
necessariamente considerado em todos 0s casos de COVID-19, mesmo quando se trata de casos nao criticos,
embora existam contra indicacbes devido a possibilidade de sangramentos associados a baixa quantidade de
plaquetas. Propriedades anti-inflamatérias de heparina tém sido descrita como benéfica nas infecgdes pelo
SARS-CoV-2, em que as citocinas pro-inflamatdrias estdo extremamente elevadas, levando a uma melhora
com bom progndstico e diminuicdo da mortalidade (Batschauer & Jovita, 2020; Tang, N & Thachil, 2020)

A administracdo da HBPM, de enoxaparina é na dose regular, subcutanea (SC), de 30 mg 2x/dia ou
40 mg/dia. Em pacientes obesos, com indice de massa corporal (IMC) >30 kg/m? é de 60mg, SC, 2x/dia. Caso

0 paciente tenha insuficiéncia renal, (Clearance de creatinina <30mL/min), deve-se administrar HNF 5000 U,
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SC 3x/dia. Se o paciente tem histérico de Trombocitopenia induzida por Heparina (TIH), considera-se
fondaparinux 2,5 a 5 mg, SC 1x/dia. Se a contagem de plaquetas for < 30.000 ou possuir alguma
contraindicacdo para uso, deve-se realizar a compressdo pneumaética intermitente. Se o paciente estiver em
estado critico, quando ha um risco maior de um possivel sangramento, a Heparina N&o Fracionada (HNF) pode
ser utilizada (Rossi, 2020).

Quanto aos antiplaquetarios, para equilibrar o risco de hemorragia associada a dupla antiagregacéo
plaguetaria e ao aumento de risco de hemorragia, estudos recentes indicam como suporte a aspirina e 0
ticagrelor, como uma estratégia razoavel ap6s a intervencdo coronariana percutanea (Driggin et al., 2020;
Itkonen et al., 2018; Marsousi et al., 2019).

Em pacientes criticos, caso haja sinais sugestivos de tromboembolismo pulmonar macico, piora
repentina dos pardmetros hemodindmicos ou do padrdo ventilatério, é importante a avaliacdo do
ecocardiograma e caso exista sobrecarga do ventriculo direito, considera-se a fibrindlise sistémica ou
Trombectomia Mecénica (TM) (Rossi, 2020). A American Heart Association E a European Society of
Cardiology recomendam o uso de trombolise como o tratamento de primeira escolha em pacientes com
COVID-19 que sofreram Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) com supradesnivelamento do segmento ST no
eletrocardiograma (Soeiro et al., 2020). Ainda ndo h4 no momento nenhuma contra-indicagdo em relacdo ao
tratamento com tromboliticos nesse contexto, sendo a sua administracdo pautada de acordo com as contra-
indicacGes usuais, atuando de forma individual em situacbes quando ha instabilidade elétrica ou
hemodinamica, CIVD, plaquetopenia, sangramentos e intervencGes renal e hepética (Zeng, Huang & Pan,
2020).

Devido a COVID-19 ser uma doenca infecciosa grave e recente, sdo necessarios muitos estudos a fim
de nos trazer dados confidveis, para realizar condutas terapéuticas mais adequadas, uma vez que ainda ndo
existe até 0 momento, um tratamento especifico. Ao que tudo indica, o Tromboembolismo Venoso (TEV)
representa uma complicacdo muito frequente e associada a casos mais graves de COVID-19. O uso de HBPM
em doses profilaticas e terapéuticas apos a alta hospitalar vém demonstrando melhora clinica e baixo risco de
complicagdes hemorragicas. Dito isto, existe um grande risco de pacientes virem a desenvolver TEV na
COVID-19 e a administracdo da heparina e suas diversas opc¢des de posologia, devem ser realizadas de forma
agressiva nos pacientes que ndo apresentam risco elevado de sangramentos, com doses individuais, atendendo
as especificidades do paciente, principalmente em pacientes com multiplos fatores de risco como obesidade,
diabetes e cancer (Rossi, 2020). A administracdo de doses terapéuticas ndo é comprovada por evidéncias em
pacientes que ndo foram diagnosticados com tromboembolismo ou que ndo necessitam de oxigenacdo por
membrana extracorpérea. A relacdo risco-beneficio ainda precisa ser melhor analisada em estudos
prospectivos, antes de decidir por uma abordagem mais agressiva de anticoagulacdo (Joly, Siguret & Veyradier,
2020). Dentro deste contexto, diversos estudos ja confirmaram o quéo benéfico é o uso de anticoagulante para
reduzir o risco dessas complicagdes e contribuir positivamente para a sobrevida de pacientes (Aghajani et al.,
2021).

Recentemente as estatinas, farmacos anticolesteromiante, estdo sendo utilizadas como uma alternativa
no tratamento da COVID-19. Embora seu uso tradicional seja empregado no tratamento de reducdo do
colesterol sérico, suas propriedades antiinflamatérias e antitrombéticas no tratamento da COVID-19 chamaram

atengdo. As estatinas parecem ter o potencial de diminuir tanto o impacto de uma lesdo miocardica quanto
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eventos trombaéticos correlacionados com as formas mais graves de COVID-19 (Bikdeli, Madhavan & Gupta
et al., 2020)

De acordo com um Estudo longitudinal de coorte Unica, a dislipidemia pode atuar como protec&o para
embolia pulmonar (EP). Pacientes sem riscos cardiovasculares registrados nos prontuarios possuiam risco nove
vezes maior para EP quando se compara com pacientes com dislipidemia. A hipdtese por detras disso, seria
gue pacientes previamente tratados com estatinas, apresentaram um beneficio potencial, devido a acédo
imunomoduladora ou prevenindo danos cardiovasculares (Gomez et al., 2021). A COVID-19, tem associacao
com uma intensa inflamacédo e um estado protrombético que leva a um mal progndstico, resultando em um
aumento do PDF bem como Dimero-D, sendo possivel haver eventos tromboembélicos na circulacdo venosa
e arterial. Tais achados se relacionam com a grande associagéo entre eventos trombéticos e inflamatérios, uma
vez que os fatores de coagulacdo e as plaquetas atuam diretamente na modulacdo da resposta imune do
hospedeiro, acarretando em eventos pré-inflamatérios que independem de efeitos hemostaticos. Diante do
exposto, € justificAvel e relevante a sistematizacdo de evidéncias sobre o uso de anticoagulantes e
antiplaquetarios em eventos tromboembolicos ocasionados em pacientes com COVID-19. Dito isto, o0 objetivo
deste trabalho é realizar uma reviséo sistematica sobre os efeitos de anticoagulantes e antiplaquetarios nos
eventos trombéticos ocasionados pela COVID-19.

2. Metodologia

Este trabalho consistiu em uma pesquisa de revisdo sistematica referente ao tema “efeito de
anticoagulantes e antiplaquetarios nos eventos trombdticos da COVID-19, realizada entre 28/05/2021 a
21/06/2021, por meio da busca de artigos cientificos originais e experimentais, publicados em inglés, de 2019
a 2020, no banco de dados SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed e Scientific Electronic Library Online,
utilizando como descritores: ("COVID-19" or "SARS-CoV-2" or "Coronavirus" or "Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" or "2019 New Coronavirus" or "2019 novel coronavirus" or "2019-nCoV" AND
("anti-coagulants" or "anti-coagulant" or "antithrombotic" or "antithrombotics" or "antithrombotic therapy" or
"antithrombotic treatment" or "antithrombotics therapy” or "antithrombotics treatment"or "anti-coagulant
treatment” or "anti-coagulant therapy" or "anti-coagulants treatment" or "anti-coagulants therapy" or
"antiplatelet” or "antiplatelets" or "antiplatelet treatment” or "antiplatelets treatment" or "antiplatelet therapy"
or "antiplatelets therapy™). A inclusdo do artigo foi realizada em funcdo dos critérios de elegibilidade
estabelecidos previamente, artigos cientificos originais e experimentais, publicacéo na lingua inglesa, periodo
de 28/05/2021 a 21/06/2021, considerando uma combinagao de aspectos relevantes para responder ao objetivo
principal da revisdo, descritos a seguir.

Foram excluidas revis@es sistematicas, revisdes narrativas, revisdes integrativas, meta-analise,
capitulos de livro, resumos de eventos, relatos de caso, editoriais, e artigos de opinido. Sequencialmente, 0s
artigos obtidos foram selecionados para leitura do titulo e resumo: em que deveriam constar termos e assunto
relacionados a efeito de anticoagulantes e antiplaquetarios nos eventos trombéticos da COVID-19.
Posteriormente, os artigos que atenderam os critérios de inclusdo e exclusdo, foram lidos na integra com
extracdo dos dados. Esta revisdo sistematica teve uma avaliagdo qualitativa descritiva. Para evitar

tendenciosidades a selecdo dos artigos e a extracdo dos dados foram realizadas por trés revisores de forma
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independente com posterior reunido de consenso para resolucdo das discrepancias. A revisao sistematica seguiu
as recomendac@es do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses PRISMA (Page,
et al. 2021).

Tais recomendacdes sdo compostas de um checklist com 27 itens disponiveis neste artigo (dados
suplementares) e um fluxograma (figura 1) contendo quatro etapas: identificacdo, selecdo, elegibilidade e
inclusdo.

3. Resultados e discussao

No momento da realizagdo desta revisdo sistematica, com as buscas e selecdo dos artigos feitas
através de base de dados cientificas, foram encontrados 496 artigos referentes ao tema proposto (Figura 1)

Figura 1. Processo de busca e selecdo dos artigos, via bases de dados.

Registros identificados através de pesquisa Registros adicionais identificados
em banco de dados (n = 496) através de outras fontes (n = 0)

l l

Registros apds a remocéao de duplicatas (n = 294)

Registros selecionados (n = 69) Y Registros excluidos (n=225)
Artigos de textos completos avaliados para y Artigos de texto completos excluidos
elegibilidade (n = 49) por outros motivos (h = 39)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n = 10)

Porém, apenas 10 artigos cientificos foram catalogados, por seguirem fielmente ao objetivo do
trabalho. Os artigos restantes foram excluidos por ndo atenderem ao objetivo do trabalho e por se enquadrarem
nos critérios de exclusao. Os artigos revisados e que atenderam aos critérios de inclusao estao listados na Tabela
1.

Nos 10 artigos selecionados para esta revisao observou-se uma predominéncia de pacientes com

faixas etarias superiores a 40 anos de idade, diagnosticados com COVID-19. As principais comorbidades
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encontradas para esses pacientes foram: hipertensdo, diabetes, obesidade, hiperlipidemia, Doencas pulmonares
obstrutiva cronica (DPOC) e asma. De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2021),
pessoas idosas sdo mais propensas a desenvolverem complicagBes graves e/ou virem a 6bito, em decorréncia
da COVID-19. Souza et al. (2021) realizaram um estudo referente aos ébitos por COVID-19 no Brasil, as
comorbidades mais registradas foram, cardiopatia (40,1%), diabetes (28,4%), obesidade (10,3%), doencas
neuroldgicas (5,0%), doencas renais (4,7%) e pneumopatias (4,5%). Segundo Singh et al. (2020), pacientes
que possuem diabetes, hipertensdo, doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, DPOC e céncer foram
associados a um risco aumentado em apresentar sintomas mais graves da COVID-19, sendo que pessoas com
doencas cerebrovasculares, DPOC e cancer, possuem maior risco para mortalidade.

No presente trabalhos foi constatada que a maioria das internages era do sexo masculino com
7141 pacientes, enquanto o sexo feminino foram 6722 pacientes. O tempo de internacdo variou de 13 a 74 dias,
com uma média de 44,3 dias.

O principal desfecho tromboético presente entre os 10 artigos analisados nesta revisdo foram:
TEV, relatado por 6 (66,6%) dos 10 estudos, sendo eles: Cardillo et al. (2021); lonescu et al. (2021); Sahai et
al. (2021); Giannis et al. (2021); Pesavento et al. (2020); Longhitano et al. (2020). O préximo desfecho mais
relatado foi Trombose Venosa Profunda (TVP), por Friedrich et al. (2020); Frohlich et al. (2021); Giannis et
al. (2021); Li et al. (2021) e Longhitano et al. (2020) (55,5%). A EP foi citada por 5 (55,5%) Friedrich et al.
(2020); Frohlich et al. (2021); Giannis et al. (2021); Li et al. (2021) e Longhitano et al. (2020). Demais eventos,
como Acidente Vascular Cerebral (AVC), IAM, miocardite, edema pulmonar, sangramento do trato
gastrointestinal, Hemorragia intracraniana e ataque isquémico transitério, também foram relatados (Tabela 2).
Todos os eventos, sdo observados em pacientes que faziam uso de algum medicamento antiplaquetario e/ou
antitrombatico durante a internacéo hospitalar, seja em profilaxia ou em terapia.

Os medicamentos mais utilizados foram HNF, HBPM (enoxaparina, fondaparinux), agentes
antiplaquetarios (aspirina), inibidores diretos da trombina (argatroban), anticoagulantes orais, como o
Antagonista da Vitamina K (AVK), assim como outros anticoagulantes orais diretos (DOACSs) néo
especificados no estudo, fibrinoliticos (alteplase) e Estatinas (rosuvastatina) (TABELA 2).

A heparina, segundo Wannmacher (2007), é dividida em HNF e HBPM. Tanto a HNF quanto
HBPM, possuem indicacdes para doencas similares, mas as HBPM, € prescrita em um esquema de
administragio mais simples, apresenta uma relacdo dose-resposta mais segura, possui baixo Indice de
Trombocitopenia (IT) e sangramentos, sendo mais utilizada que a HNF. A HBPM foi sintetizada com o objetivo
de se obter uma substancia mais facil de ser administrada, sendo ela o resultado da despolimerizacdo da HNF
(Weitz, 1997). Devido a sua resposta anticoagulante previsivel, ao ser administrada via subcutanea, ndo precisa
de monitoramento laboratorial. Além disso, seu uso € permitido por uma ou duas vezes ao dia, ndo necessitando
de acesso venoso e bomba de infusdo (Litin, Heit & Mees, 1998)

Wannmacher (2007) afirma que as principais indicagdes de HBPM, ¢ para o uso de profilaxia
primaria, tratamento e profilaxia secundaria de trombose venosa profunda proximal em pacientes submetidos
a cirurgias ortopédicas, imobilizacdo prolongada, doengas graves como cancer e tratamento de sindromes
coronarianas agudas. A HNF tem pouca absorcdo via oral, sendo a infusdo intravenosa (IV) ou subcutanea
(SC), as suas vias de administracdo mais utilizadas (Nutescu, 2016). Sua utilizaco clinica é na prevencdo e

tratamento do TEV (Ministério da Saude, 2021). O mecanismo anticoagulante das heparinas é por meio da sua
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ligagdo com um inibidor da serino protease, no caso a ATIII, formando um complexo HNF-AT I11. Essa ligagdo
altera a conformacdo da molécula de antitrombina, inibindo fatores Ila (trombina) e Xa (Nugent, 2000), além
de outros fatores de coagulagdo, como Xlla, Xla e 1Xa, sendo inibidas tanto enzimas de coagulacdo das vias
extrinseca quanto intrinseca e comum (Albuquerque & Albuquerque, 2001). Ao exercer a atividade
anticoagulante, a heparina promove alterac@es clinicas aumentando o TP, o TTPa e o tempo de trombina (TT)
(Funk, 2012).

Além de HNF e HBPM, outros anticoagulantes foram utilizados nos artigos apresentados na
presente revisdo, como os anticoagulantes de acdo direta, entretanto estes ndo foram especificamente
mencionados. Segundo as diretrizes do American College of Chest Physician (ACCP), existem duas formas de
ligacdo dos DOACS para tratamento de trombose venosa profunda: os inibidores do fator Xa e lla (trombina).
Os inibidores diretos da trombina, ndo precisam de um cofator para se ligar a trombina, a ligacdo é direta,
inibindo tanto a trombina soltvel quanto a trombina ligada a fibrina, como exemplo de medicamento dessa
classe pode-se citar o dabigatrana (Kam, Kaur & Thong, 2005). A inibicao direta sobre a trombina traz maior
previsibilidade aos efeitos anticoagulantes. Ainda esses anticoagulantes ndo possuem efeito antiplaquetario,
ndo induzindo trombocitopenia como a heparina (Lee & Ansell, 2011). J& na forma de uso parenteral exclusivo,
tem o argatroban, atuando na prevenc¢do de AVC em Fibrilagdo Atrial (FA), sindromes coronarianas agudas,
na prevencdo e tratamento de TVP (Flato et al., 2011), como também na prevencdo da TIH. Seus efeitos
anticoagulantes se d&o pela inibic&o de reacGes catalisadas ou induzidas por trombina, tais como, formagcao de
fibrina, ativagdo dos fatores de coagulacao V, VIII e XIllII, proteina C e agregacdo plaquetéria (Drug Bank,
2022). A TIH trata-se de uma sindrome imuno-hematolégica, em que plaquetas serdo ativadas e agregadas,
mediante uso de heparina, vindo a gerar complicages tromboticas. A incidéncia de pacientes que desenvolve
essa sindrome por mais de 5 dias é de 1 a 6%. Quando atinge 5%, a probabilidade de ser devido ao uso de HNF
aumenta, quando se compara com HBPM, devido a sua cadeia polissacaridea maior e nivel de sulfatacdo da
heparina HNF (Pimenta et al., 2016). Quanto aos inibidores do fator Xa, estes ligam-se diretamente no sitio
ativo do proprio fator Xa, inviabilizando sua atividade na coagulacao (Eriksson, Quinlan & Weitz, 2009). Os
inibidores do fator Xa indicados para o tratamento da TVP sdo: rivaroxabana, apixabana e edoxabana. (Brandao
et al., 2018).

O fondaparinux é um anticoagulante pentassacarideo sintético, que atua inibindo indiretamente
o fator Xa, através da antitrombina plasmatica. Tem administracdo dose Unica de 2,5mg, via SC (Andrade et
al., 2012). O fondaparinux é 0 mais recente derivado sintético da heparina, sintetizado em 2004 (Smythe,
Priziola, Dobesh, Wirth, Cuker & Wittkowsky, 2016).

Foi relatado em um dos estudos, o uso de AVK que sdo anticoagulantes atuantes na modulacdo da
carboxilacdo de fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K. Os fatores Il, VII, IX e X necessitam da
carboxilacdo para o seu efeito trombdtico (atividade pro-coagulante). Os AVK possuem uma estreita faixa
terapéutica, com grandes variaces de resultados, podendo ter interacdes com outros medicamentos e certos
tipos de alimentos. Sendo assim, seu acompanhamento laboratorial é extremamente rigoroso. A varfarina é a
AVK mais utilizada, possui um intervalo de tempo maior para alcancar seu efeito anticoagulante maximo
(Protocolo de Anticoagulacdo Ambulatorial, 2020).

A aspirina ou &cido acetilsalicilico (AAS) é um medicamento, que na forma de liberacdo rapida,

possui acdo antipirética, antiinflamatdria, tratando dores, febre, gripe, resfriado, inflamagao, enxaqueca, entre
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outros. J& na forma de liberacdo prolongada, atua diminuindo a incidéncia de mortalidade, em decorréncia de
algum evento cardiovascular (coagulos sanguineos, AVC e IAM, nessas doengas atuando como antiagregante
plaquetério) (Drug Bank, 2022).

O clopidogrel também esteve presente em um estudo. Este medicamento trata-se de um agente
antiplaquetario, assim como a aspirina, atuando na prevencao de codgulos sanguineos, em doencas vasculares
periféricas, nas doencas das artérias coronarias e cerebrovasculares. O clopidogrel é um antagonista oral
irreversivel do receptor P2Y12, sendo este o principal alvo dos inibidores orais, que impede a formacdo do
trombo. Trata-se de uma pro-droga, cuja funcdo antagonista ocorre apds sua metabolizacdo hepatica, que
proporcionara sua ligagdo com receptores P2Y12. Cerca de 85% dessa substancia sofre hidrolise e apenas o
restante sera metabolizado (Falcéo et al., 2013).

Nesta revisdo, foram relatados 2 estudos que utilizaram a estatina. Um dos estudos nédo
apresentou desfecho clinico. O outro estudo apresentou resultados promissores quanto ao uso da rosuvastatina.
A estatina é um hipocolesterolemiante, com a funcdo de inibir a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase
(HMG-CoA redutase), que atua na diminuicdo dos niveis de lipideos, reduzindo o risco de doenca
cardiovascular, como IAM e AVC (Drug Bank, 2022). Com a inibicdo da HMG-CoA redutase, ela néo se
converte em mevalonato, impedindo a sintese do colesterol (Moghadasian, 1999). Embora utilizado no
tratamento do colesterol, as estatinas tém sido utilizadas também na prevencédo de eventos tromboticos em
pacientes com COVID-19, em funcéo da sua atuacao na inflamacéo sistémica, estabilizando placas de ateroma
e impedindo que o virus as desestabilize, causando sindrome coronariana aguda (Madjid et al., 2020).

Em relacdo aos esquemas terapéuticos propostos nos estudos utilizados na presente revisao
(TABELA 2), foi observada uma variacdo de dosagem dos medicamentos utilizados. Alguns artigos adotaram
a dose terapéutica (tAC) e profilatica (pAC) de anticoagulantes (lonescu et al. 2021), um artigo adotou a dose
tAC, pAC e dose intermediaria (iAC) de anticoagulantes (Longhitano et al. 2020), um artigo utilizou dose pAC
e dose sub terapéutica (sub tAC) de anticoagulante, associados as doses profilatica (pAP) e sub terapéutica
(sub) tAP de antiplaquetario (Pesavento et al. 2020), e ainda é possivel observar artigos que ndo declararam o
tipo de dose utilizada Friedrich et al. (2020); Frohlich et al. (2021); Giannis et al. (2021); Li et al. (2021);
Escalard et al. (2020). Um artigo comparou dosagens de enoxaparina e fondaparinux (Cardillo et al., 2021) e
por ultimo, foi comparada terapia com aspirina em associagdo com antiplaquetéario e com outros tipos de
AINEs.

lonescu et al. (2021), um dos artigos analisados nesta reviséo, fez um comparativo de diferentes
doses de antitrombdticos em que houve uma diferenca consideravel quando se compara o efeito das duas
opcoes terapéuticas: HNF, enoxaparina, argatroban em dose tAC e em dose pAC. Os resultados mostraram
beneficios tanto na tAC quanto na pAC em comparagcdo aos pacientes que nao receberam tratamento
antitrombatico. Entre os tratamentos, os resultados observados mostram um efeito benéfico maior em pacientes
que receberam a tAC em relagdo pAC. Em torno de 90% dos pacientes utilizaram algum tipo de anticoagulante,
sendo que %5 usaram doses profilaticas e '5 usaram doses terapéuticas. A trombocitopenia grave ocorreu em 34
(3,4%) no grupo tAC, 10 (2,8%) no grupo sem anticoagulante e 27 (1,3%) no grupo pAC (P <00,1). O estudo
era composto de pacientes internados ambulatoriais e pacientes na UTI submetidos a ventilagdo mecanica. Em
relagdo a probabilidade de sobrevivéncia em pacientes internados na UTI, observou-se uma taxa de 56,3% para

tAC em comparagao a 22,5% na dose pAC. No caso de pacientes ambulatoriais a porcentagem de sobrevivéncia
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foi de 78,5% para tAC em relagdo a 65,7% para pAC. Quando se avaliou a mortalidade, a terapia na dosagem
tAC apresentou uma diminuicdo de 86% no risco de morte, em comparagdo com a pAC que apresentou uma
reducdo de 65% no risco de morte.

Tais evidéncias corroboram parcialmente com o resultado obtido em um estudo realizado por
Attacc Investigators et al. (2021), que tinha como objetivo, avaliar se uma estratégia com anticoagulacédo
usando HNF e HBPM em tAC promoveria melhorias em pacientes nao criticos com COVID-19. Os resultados
obtidos mostraram aumento da probabilidade de sobrevida, com alta hospitalar e reducdo do uso de suporte
cardiovascular ou respiratério mediante uso de dose tAC em paciente ndo critico com COVID-19. Ao contrario
do observado por Attacc Investigators et al. (2021), um estudo feito por Remap-Cap Investigators et al. (2021),
demonstrou que pacientes criticos com COVID-19, utilizando dosagem tAC com HBPM ou HNF, ndo
apresentaram maior probabilidade de sobrevida, ou mesmo maior nimero de dias sem suporte cardiovascular
ou respiratdrio, quando comparados com pacientes em tratamento com dose pAC. A taxa de sobrevida de
pacientes utilizando tAC foi de 62,7%, ao passo que para pacientes recebendo pAC, foi de 64,5% (Remap-Cap
Investigators et al, 2021). Entre os artigos selecionados nesta revisdo pode-se observar os resultados obtidos
por Pesavento et al. (2020), que analisaram o uso de anticoagulante com antiplaquetario em doses pAC, sub
tAC, pAP e sub tAP . Foi observado uma incidéncia consideravel de hemorragia em pacientes que utilizaram
sub tAC, sendo estas doses maiores quando comparadas com a dose profilatica. Dessa forma, o uso de heparina
em doses mais altas, ndo foram capazes de reduzir o risco de complicacfes fatais e ndo fatais, frente ao risco
hemorragico. De acordo com Flumignan et al. (2020), dosagens altas de anticoagulantes ndo tém apresentado
resultados relevantes na diferenca de taxas de mortalidade e ainda aumentam o risco de sangramento, ao se
comparar com anticoagulantes em doses mais baixas, em pacientes internados com COVID-19.

Em relacdo a profilaxia de eventos trombdticos, Rossi et al. (2020) afirmaram que ndo existe
indicacdo quanto a profilaxia no TEV, por exemplo. Entretanto, essa profilaxia quando utilizado HBPM pode
ser Util, sobretudo em pacientes com um alto risco para TEV, quando ndo existe risco aumentado de
sangramento.

Longhitano et al. (2020), em um dos artigos analisados nesta revisao, avaliou o risco trombético
em pacientes com COVID-19 e comparou trés opc¢des de tratamento com anticoagulantes, como a enoxaparina,
heparina e fondaparinux, em doses pAC e em doses mais altas, incluindo tAC e iAC. A andlise mostrou que as
doses iAC ou tAC ndo diminuiram a prevaléncia de eventos trombdticos. Foram relatados 6 casos de
complicagdes hemorragicas graves, sendo que 2 casos ocorreram na utilizacdo da dose pAC e 4 casos
distribuidos na tAC e iAC. Dessa forma, este estudo ndo mostrou beneficios com doses mais altas de terapia
anticoagulante em relacdo a protecdo contra eventos trombgticos. Inclusive, houve uma mortalidade 3 vezes
maior (OR 3,38) entre usuarios que receberam tais doses. Segundo a OMS, a orientacdo é utilizar heparinas
em doses profilaticas diarias de baixo peso molecular ou HNF na forma subcutanea, duas vezes ao dia (OMS,
2020).

Cardillo et al. (2021), contribuiram para esta revisao, analisando 100 pacientes em terapia com
enoxaparina e fondaparinux. Foi percebido neste estudo, que tanto fondaparinux quanto enoxaparina reduziram
de forma semelhante os niveis de dimero-D, embora a Enoxaparina tenha se mostrado mais eficaz nesta
reducdo. Ambas a drogas conseguiram atuar na redugao de lactato desidrogenase (LDH) e IL-6. O fondaparinux

foi mais efetivo na reducgdo de proteina C reativa (PCR). Ambos os medicamentos ndo foram capazes de reduzir
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os niveis de fibrinogénio. A COVID-19 é uma doenga que pode causar varios danos: lesdes pulmonares
alveolares, faléncia respiratoria aguda com alta prevaléncia de desenvolver doengas cardiovasculares e lesfes
cardiacas relacionadas ao virus (Huang et al., 2020). O fato dessa doenca poder gerar um processo inflamatorio
de extrema intensidade, com producédo de citocinas inflamatdrias, como a IL-6, contribui para o aumento do
risco de eventos trombéticos (Ulhaq & Soraya, 2020).

A coagulopatia tem sua avaliacdo de acordo com alguns parametros, como indices de
fibrinogénio, Dimero-D, fator V111 e prolongamento do TP, assim como o TTPa. Tais fatores quando alterados,
tém associacdo com desfecho clinico desfavoravel e prevaléncia de 6bitos (Tang, Bai, Chen, Gong, Li & Sun,
2020). As evidéncias tém indicado associacdo da enoxaparina com a reducdo da mortalidade hospitalar, bem
como no ndimero de internaces na UTI. Além disso, possuem efeitos mais significativos em idosos, pacientes
mais graves e aqueles que possuem elevados niveis de IL-6 e dimero-D. Em um dos estudos analisados pelo
Ministério da Saude, foi mostrado que, em analises ajustadas por caracteristicas populacionais e gravidade da
COVID-19, a enoxaparina tem associacdo com reducdo de risco de desenvolver Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) grave e mortalidade (Ministério da Saude, 2021). Dito isto, podemos entender o
beneficio do uso de heparinas em pacientes com COVID-19.

Nesta revisdo foram relatados dois estudos, sendo que um deles, realizado por Frohlich et al.
(2021), analisou o uso de DOACs associados a antiplaquetarios e AVK. Segundo Frohlich et al. (2021), a
associacao com AVK foi capaz de reduzir eventos tromboticos, embora os autores citam que o uso de DOACs
na COVID-19 ndo protege contra complicagdes tromboembdlicas e hemorragicas e que por isso, a substituicdo
por anticoagulagdo parenteral € necessaria.

O outro estudo, realizado por Friedrich et al. (2020), comparou doses profilaticas de
anticoagulantes HNF, HBPM e o argatroban. Os resultados demonstraram que ocorreram picos na dosagem de
marcadores da coagulagdo, o que, de acordo com os autores, pode indicar a necessidade de aumentar o tempo
de tromboprofilaxia de nivel profilatico, para intermediario, em pacientes criticamente enfermos ou com fatores
de risco protrombéticos adicionais, a fim de melhorar a eficacia da terapia.

Sahai et al. (2021), através de um estudo coorte, dividido em trés grupos, um composto por
pacientes que utilizaram aspirina, outro por pacientes que utilizaram outros AINES e um terceiro grupo
constituido por pacientes que utilizaram ambos os tratamentos, em todos os grupos foram utilizados controles
com pacientes que ndo receberam medicagdo. Pacientes expostos a AINEs, ndo apresentaram alteracdo na
mortalidade. J4 a terapia com aspirina teve associacdo com eventos trombaticos (IAM, TEV e AVC). De acordo
com o estudo, a aspirina ndo conseguiu realizar seu efeito protetor, visto que quantidade da dose, mecanismo
de inibigdo plaquetéria ineficiente ou algum fendtipo plaquetério alterado, possa ter contribuido para isso. A
aspirina, por sua inibi¢cdo da cicloxigenase 1, impede a formacdo do tromboxano A2 e é considerada um
excelente farmaco antiagregante plaquetario. O fato de pacientes, mesmo usando aspirina, apresentarem
eventos cardiovasculares, foi 0 ponto inicial para pensar no conceito de resisténcia a aspirina nestes pacientes
(Oliveira, Silva, Silva & Lima, 2010). A resisténcia a aspirina foi relatada por Gum, Marchant, Welsh, White
and Topol (2003) em um estudo realizado com 326 pacientes. Em um estudo feito por Manne et al. (2020)
onde se examinou a expressdo do gene plaquetario e respostas fisiolégicas dos pacientes, comparados com
pacientes sem COVID-19, foram relatadas alteragbes muito expressivas na expressdo do gene plaquetério,

sendo notada uma reacdo intensa nesta expressdo, em infec¢do por SARS-CoV-2. A fim de determinar se o
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gene plaquetério obteve alteracdo em pacientes com SARS-CoV-2, foi realizado um RNA - seq isolado de
plaquetas de pacientes da UTI e fora da UTI e 5 doadores saudaveis. Os pacientes da UTI e ndo UTI, tiveram
a andlise da expressdo do RNA plaquetario, onde 3090 genes expressos foram identificados entre pacientes
ndo UTI, em comparacdo com doadores saudaveis e 2.256 genes expressos em pacientes internados em UTI,
em comparacao com doadores saudaveis.

As plaquetas também exibiram mais agregacdo, adesdo e disseminagdo, em decorréncia do
aumento e liberacdo do tromboxano A2. Estes resultados supdem novas evidéncias de que o gene plaquetario
sofre alteracdo, com aumento das respostas funcionais na COVID-19, sugerindo contribuir para eventos
trombéticos. E recomendado que pacientes que possuem dimero -D elevado, inflamacio intensa, tendéncia a
CIVD, disfuncdo renal, insuficiéncia respiratoria e/ou disfuncdo de enzimas hepaticas, quando nao ha
contraindicacdo de anticoagulante, deve-se realizar terapia antitrombética com HBPM ou HNF, subcutanea e
intravascular, respectivamente com profilaxia de pelo menos de 3 a 5 dias na fase de inicio dos sintomas. Li et
al. (2021), avaliaram a acdo dos anticoagulantes na diminuicdo do risco tromboembdlico e constatou que eles
além de diminuirem o risco tromboembolico, diminuiram o risco de mortalidade, embora pacientes com FA
tenham maior risco de tromboembolismo sistémico, mesmo com o uso de anticoagulantes. A FA, é uma
desordem da atividade elétrica atrial, com consequente perda da sistole atrial. Em exames de eletrocardiograma,
possui um padrdo caracteristico e de facil reconhecimento, embora seja desafiador o seu diagnéstico, ja que
muitos pacientes sdo assintomaticos ou apresentando sintomas que desaparecem rapidamente, inviabilizando
o correto diagnostico. E a arritmia mais comum na pratica clinica, implicando em 3% da populagdo adulta,
sendo mais comum em faixas etarias avancadas (Cintra & Figueiredo, 2021). Nesse sentido, é indicado a
verificacdo se pacientes com COVID-19 apresentam FA.

Giannis et al. (2021), analisaram a incidéncia de eventos tromboembdlicos em pacientes que
usam anticoagulantes e estatinas associados a antiplaquetarios. Os resultados mostraram uma reducdo de
eventos tromboembdlicos. Outros estudos ja relataram os efeitos positivos de que as estatinas podem realmente
atuar na reducdo de TEV e na mortalidade, entretanto isto ainda ndo é estabelecido no caso de COVID-19.
Glynn et al. (2009), realizaram um estudo de intervencdo avaliando a rosuvastatina, selecionando 17.802
pacientes, em que receberam placebo ou 20 mg/dia de rosuvastatina. Analisou-se o0 impacto da rosuvastatina
frente a eventos de EP ou TEV. Os pacientes que receberam estatina, conseguiram ter uma reducdo significativa
quanto a ocorréncia de TEV sintomatico, com taxa de 43% (HR 0,57; IC 95%, 0,37 a 0,86; p=0,007). Segundo
Madjid, Naeini, Solomon and Vardeny (2020), mostraram que as estatinas atuam na inflamagéo sistémica,
estabilizam as placas de ateroma e evitam que o virus desestabilize essas placas e cause uma sindrome
coronariana aguda. E sabido que 0 SARS-CoV-2 ao entrar na célula hospedeira por meio da enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2), causa regulacdo negativa desta enzima, vindo a comprometer sua fungéo protetora
em varios 6rgdos. O virus da COVID-19 induz respostas pro-inflamatérias ativando a via do receptor Toll-liKe
(TLR)- MYD88-NF-kB. De acordo com Khavidaki and Khalili (2020) receptores Toll-liKe sdo proteinas
sensoras do sistema imune, capazes de distinguir entre “proprio” e “ndo proprio”. Como as estatinas possuem
propriedades hipolipemiantes e imunomoduladoras, foi visto que em modelos experimentais, elas inibem
MYD88 —via pro-inflamatéria do NF-xB e promove a regulagdo positiva de ACE2, gerando beneficio em
pacientes com COVID-19. Contudo, a inibi¢do na sinalizagdo de receptores TLR e NF-xB pelas estatinas

podem contribuir para uma exacerbacdo dos sinais imunoldgicos compensatérios, levando a um pior
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prognostico da doenga, mesmo havendo uma melhora, por exemplo, na lesdo pulmonar devido sua acdo
antiinflamatéria (Khavidaki & Khalili, 2020).

O estudo de Escalard et al. (2020), citado nesta revisdo, descreve a experiéncia inicial no
tratamento de pacientes com COVID-19 apresentando AVC isquémico agudo devido a oclusdo de grandes
vasos. Um total de 10 pacientes foram tratados com trombectomia mecénica e houve recanalizacdo bem
sucedida em 9 (90%) pacientes. Em 5(50%) pacientes, foi realizado o tratamento com o fibrinolitico alteplase.
Embora 4 pacientes tenham sido tratados com anticoagulantes, ndo foi possivel evitar o surgimento de um
AVC isquémico agudo com ocluséo de grandes vasos. A maioria dos pacientes (70%), apresentaram sintomas
respiratorios leves ou ausentes no momento do AVC. Isso sugere nao ter nenhuma relagdo entre gravidade dos
sintomas respiratorios com o risco de AVC isquémico agudo com oclusdo de grandes vasos. O nimero de

oObitos no total foram em 6 (60%) pacientes.

4. Concluséo

Tendo em vista os resultados encontrados e analisados através desta revisdo sistemética, foi
constatado que o tratamento com anticoagulantes apresentou maiores beneficios, quando utilizados na dosagem
(tAC) dos medicamentos enoxaparina, HNF, argatroban, fondaparinux e anticoagulantes orais. A associacdo
de medicamentos também demonstrou-se benéfica, por exemplo enoxaparina associado ao fondaparinux, bem
como DOACs em conjunto com AVK. E importante ressaltar que o uso de antiplaquetario nio promoveu
reducdo de eventos trombdticos. Entretanto, o uso de antiplaquetario e estatinas foi associado com a reducéo
do TEV e mortalidade. Foi percebido nesta revisdo, que quando os anticoagulantes sdo administrados em
dosesagens (sub tAC), os resultados ndo se mostraram promissores, por exemplo na utilizacdo de HNF, HBPM
e fondaparinux, entretanto com divergéncias entre os estudos. Tratamentos com o fibrinolitico, alteplase
também ndo apresentou resultado satisfatorio. Em concluséo existem fortes indicios de que os anticoagulantes
sejam benéficos na COVID-19, embora existam particularidades e contra-indicacbes em determinados
pacientes que possuem pré-disposicdo a maiores sangramentos e gque nesse caso, necessitem de outra opgao
terapéutica. Desta forma, ainda sdo necessarios estudos mais robustos para ter a ciéncia do real efeito dos
antitrombdticos, atuando na COVID-19, para definir a melhor terapia a ser adotada em pacientes
diagnosticados com COVID-19.
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TABELA 1- Dados demograficos do estudo

Nome do
autor

Amostra (n)

Idade

Sexo

Internagdo (dias)

Comeorbidades

Fator de risco p/ Evento
Trombotico

Cardillo et
al. 2021,

N =100
pacientes

Idade < 40 anos: 9 (9%)
Idade 40 - 60 anos: 31 (3
Idade = 60 anos: 33 (33%)

*a)

9:37(37%)
g 63 (63%)

18 de fevereiro a 30 de abril
de 2020
(73 dias)

Nio relatada

Nio relatado

Ionescu et al.
2021.

N=3.717
pacientes

idade média: 64.5 anos

2:1792 (51.5%)
g 1688 (48.5%)

13 de margo de 2020 e 3 de
maio de 2020 (24 dias)

hipertensio, hiperlipidemia,
doenga  arterial coronariana,
doenga arterial periférica,
insuficiéncia cardiaca, ataque
vascular cerebral / ataque
izquémico transitorio,
fibrilagdo atrial, doenga renal
cronica gras 3 ou superior,
dependéncia de hemodialise,
histéria de malignidade,
historia de venosa
tromboembolismo, estado de
imunocomprometimento,
doenga do tecido conjuntivo,
doenca pulmonar cronica

Tabagizmo

Friedrich et
al. 2020.

N=3.717
pacientes

idade média: 60 = 15 anos

0 (32%)

21
g 21 (68%)

6 de abril e 13 de maio (38
dias)

cardiovascular, pulmonar,
diabetes, renal, obesidade,
distirbios de coagulagio,

neoplazia

Nio relatado

Sahat et al
2021.

N=692
pacientes

Nio informada

Sem aspirina
Q N=847(51.3)

2:N=113 (39.6)
g N=172 (60,4)

13 de marge a 13 de maio de
2020 (62 dias)

Instabilidade hemodindmica;
DPOC; Asma; Diabetes;
Hipertensdo; Doenga arterial
coronariana; Insuficiénecia
cardiaca; Cancer; Histdrico de
transplante de tratamento
imunossupressor; Esclerose
miltipla; Doenga do tecido
conjuntivo; Doenga

Tabagizmo

inflamatoria intestinal;
Doenga imunossupressora

Frohlich et
al. 2021,

N=6.637
pacientes

< 60 anos (31,8%)
60-69 anos (16,9%)
T0-79 anos (20,9%)
20 & 82 anos (25,2%)
=090 anos (5.3%)

- 3132 (47,2%)
- 3505 (52,8%)

(S e]

1 de fevereiro de 2020 e 15
de abril de 2020 (73 diaz)

hipertensfo, insuficidéncia
renal, diabetes, fibrilagio
atrial, insuficiéncia cardiaca e
distirbios circulatorios
pulmonares

Idade e zexo feminino

Giannis et al.
2021.

N=10.871
adultos com
COVID-19
(118 pacientes
diagnosticados
com TEWV
sintomatico)

18-39 anos: 63
60-75 anos: 39
T5+ anos: 44

© 32 (35.6%)
- 04 (64.4%)

Oy 0

1 de margo a 27 de abril de
2020 (58 dias)

hipertensfo, diabetes,
hiperlipidemia, doenga
pulmonar crénica (asma e
DPOC), doenga arterial
coronariana, insuficiéneia
cardiaca, doenga renal cronica
/ doenga renal em estagio
terminal, doenca hepatica
crinica, cincer, doenga arterial
periférica /[ doenga wascular
periférica; doenga
cerebrovascular e historia
prévia de TEV

tabagismo

Wencheng et
al. 2021.

N=1123
pacientes

Idade média: 383 anos

- 564 (30,1%)
: 561 (49.9)

(S o]

21 (DF 13) dias

Hipertensio, diabetes

mellitus e doenga arterial
coronariana foram as
comorbidades maiz comuns
nessa populagdo

Idade: fator de risco
independente para
tromboembolismo, eventos
hemorrigicos e morte,
individualmente & em
combinagio

Em andlizes univariadas:
hipertensdo, FA / ritmo
irregular, insuficiéncia
cardiaca, doenga arterial
periférica, céncer. sindrome
da apneia obstrutiva do somo
e disfun¢io renal: associagio
a um risco aumentado de
tromboembolizmo. Ja o
tratamento antiviral e
antitrombotico reduziu o risco.
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Disfungio hepitica: fator de
rizco independente para
pacientes com
tromboembolismo e eventos
hemorrigicos.

Mas anticoagulantes orais
conseguiram reduzir o risco de
morte.

Andlise multivariada: idade,
ritmo da FA e aumento da FR:
fatores de risco independentes
para tromboembolizme
sistémico. Medicamentos
antivirais reduziram o risco

Pezavento et | N=324 Idade média: 71 anos Profilatico Dose (N =240): | 26 de feversirc e 6 de abril | obesidade, cineer, Fatores de rizco de
al. 2020, pacientes Q- 110 (54.8%) de 2020 (41 dias) inguficiéneia venosa, historia | sangramento:
J:130 (34.2) pessoal ou familiar de TEV,
trombofilia conhecida ou Profilatico Dose (N = 240)
(Sub) terapéutico Doze (N = tratamento continuo com Taxa de filtragio glomerular
&4): drogas hormonais ou (e-GFR)
2:33(39,3%) antipsicoticas e-GFR. = 60 mL / min / 1,73
J:51(60,7) m2: 183 (763)
e-GFR 30-39 mL / min / 1,73
m3: 44 (18,3)
e-GFR. <30 mL / min / 1,73
m2: 13 (5.4)
(Sub) terapéutice Doge (N =
24) Taxa de filtragio
glomerular (e-GFR)
e-GER = 60 mL / min / 1,73
m2: 53 (63.1)
e-GER 30-39 mL / min / 1,73
m2: 53 (63.1)
e-GER. <30 ml / min [ 1,73
m2:7(3.3)
Escalardet | N=10 Pacientes com COVID-19: 395 | 8- 2(20%) 1% de margo e 13 de abril de | Hipertensdo, Diabetes melitus | Tabagismo e fibrilago atrial
al. 2020. pacientes anos - 8(80%) 2020 (46 dias) e Hipercolesterolemia
Nio COVID-19: 72 anos
Longhitano =74 idade média: 68,6 anos UTI 18 & 30 de maio de 2020 (13 | Fibrilag3o atrial, Insuficiéneia | Fator de risco: Fatores de
etal 2020. | pacientes 2:3(16,6%) dias) renal cronica, Obesidade, risco reconhecidos para TVP

3-15 (83.3%)

Enfermaria geral (36
pacientes)

9127 (48,2%)

4:28 (51,8%)

Diabetes mellituz, Deenga
cardiovascular, DPOC, Asmae
Céncer.

estio relacionados a um ou
maiz elementos da triade de
Virchow: estase de fluxo,
lesdo do vaso e
hipercoagulabilidade.

Pacientes com TEV tiveram
um tempo de internagio
prolongado, o que pode serum
importante fator de risco para
TVE.
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Tabela 2: Dados referentes a terapia empregada na COVID-19

Referéncias Tipo de Evento Objetivo COVID-19 Medicacdo Resultados do tratamento das Conclusiao
estudo trombético @7 medicacio anticoagulante/antitrombética doencas tromboembélicas
2
Cardillo et Estudo de VTE Avaliar os efeitos AB Enoxaparina: Nio foram observadas diferengas Em conclusfo os efeitos
al. 2021 coorte antitromboticos 1B (Enox) significativas entre pacientes em anti-inflamatérios da
retrospectivo antiinflamatérios do | ES 40 mg ou 60 mg 1x dia (n=62) profilaxia com enoxaparina ou fondaparinux e
(n=100) fondaparinux e da IM g 40 (65%) fondaparinux, enoxaparina apos 3
enoxaparing em AINES 2122 (35%) em relagio as caracteristicas semanas de tratamento
pacientes com ACF clinicas. profilatico foram

COVID-19, de
acordo com
marcadores
laboratoriais

selecionados no

estudo
FONDENOXAVID.

Fondaparinux:
(Fond)

2.3 mg 1x dia (n=38)
Jd: 23 (61%)

2: 15 (39%)

Na analise dos marcadores
Dimero D, fibrinogénio, PCR,
LDH e IL-6, no dia da admissdo
e trés semanas apds essa data,
foram chservados os seguintes
resultados:

Dimero D:

Ocorreu redugdo progressiva
desze marcador em ambos 03
grupos (Enox, Fond).
Entretanto, nio foi verificada
diferenca estatistica entre ambos
em relagio ao Dimero-D, embora
o tratamento com Enox tenha sido
mais efetivo nessa redugdo.

(Enox; Fond): (HL* mean
difference —151 (-292.5 to 16.3)
w5 —42.75 (-210.75 to 133);
Wilcoxon test p-value 0.015217
vs. 0.21036).

semelhantes quando
considerados os niveis de
fibrinogénio e D-dimero,
LDHeIL-6. Em relagdo
4 PCR o Fondaparinux
apresentou-se mais
efetivo. Além disso &
importante ressaltar que
nfo foram observadas
diferengas estatisticas em
relagdo as caracteristicas
clinicas.

Fibrinogénio:

Ao avaliar o fibrinogénio, nio foi
obzervada diferenca estatistica,
ambas as drogas Enox e Fond
ndo apresentaram efeito neste
marcador.

(Enox; Fond):

HL mean difference 14.8 (-37.0
to 39.5); —16.5 (—67 to 38)
Wilcoxon test p-value 0.28607;
028219

Proteina C reativa (PCR):

Em relagdo a PCE. foi observado
que Enox (HL >0) nio foi efetiva
na redugdo deste marcador, mas o
Fond (HL=0) conseguiu reduzi-lo.

(Enox; Fond):

HL mean difference 6 (0.3-13.8);
—22.5 (—34.5 to 11); Wilcoxon test
p-value (0.00631351; 0.00050363).

Lactato desidrogenase (LDH):
Ambas as drogas foram efetivas
na redugdo do LDH
(Enox; Fond): HL mean
difference —62 (—88.5 to 38) vr —
FH(-140t0 4)
Wilcoxon test p-value 0.0000002
vs 0.0128

Interlencina-6 (IL-6):
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Ambas asz drogas foram efetivas
em reduzir [L-6
(Enox; Fond):

HL mean difference -9 (-11.0 to
6392 (-110t6.5)
Wilcoxon test p-value 0.0000002
0.00007

Ionescu Analize TIA; TEV Avaliar o impacto de | COR Duose terapéutica Apos 25 dias de admissdo, De acordo com este estudo
etal 2021 retrospectiva uso de diferentes HO tAC (n=008; 28,7%) diferentes probabilidades de de coorte, existe uma forte
de coorte doses (terapéuticae | AZ (a) HNF sobrevivéncia foram observadas associagdo entre o
multicéntrica profilatica) de HQ+AZ (b) Enox s.c. a0 comparar pacientes que tratamento com
(n=3480) anticoagulante na Img kg 2xdiaoulimg kg 1 receberam tAC com anticoagulante e redugio
zobrevida de x dia 02 que receberam apenas pAC da mortalidade. O maior
pacientes com () infusdo i.v. de argatroban em ambas populagdes (UTI e ndo impacto foi observado em
COVID-19 (d) Fond s.c. 5-10 mg 1x dia UTT) pacientes que estavam em
(e) ACO prescritos antes e -UTI (56,3% vs 22,5%) estado critico. Porém,
continuados durante a - ndo UTI (78,5% vs 65,7%). também foi notado uvm
hospitalizagio 0 uzo de anticoagulante de forma | beneficio em pacientes fora
profilatica (pAC) foi associado da UTL
Dose profilatica: 3 uma reducio do risco de morte
pAC (n=2121; 60,9%) em 650
a) HNF 3.000 unidades 1x ou | (HR0.35[95% CI0.22-0.54])
x/dia; injegdo s.c. dia e dosagem terapéutica (tAC) fo1
Enox em doses de 30-40 mg 1x | associada ao decréscimo de 86%
dia; OU do risco de morte
ouFond 5.c.2.5 mg 1x dia 0.14
[95% CT 0.05-0.23])
Nio receberam anticoagulante
(Nao AC) (n=361; 10.4) Anticoagulantes: 90% dos
pacientes
2/3: doses profilaticas
1/3: doses terapéuticas
Eventos hemorrdagicos em 147
pacientes
81 (81%0) pacientes com doses tAC
20 (3.3%) pacientes sem
anticoagulante
46 (2,3%) pacientes com doses
pAC
A trombocitopenia grave: 34
(3,4%) no grupo tAC, 10 (2,8%)
no grupo sem anticoagulante e 27
(1,3%) no grupo pAC (P <00.1)
Friedrich et Estudo ER. TVP Investigar marcadores | NI Terapia sem posologia Fibrinogénio: Obzervou-ze alteragdes na
al. 2020 retrospectivo de coagulagio e a Paciente da UTI com heparina Valor médio 6,4 8D 1.8g/l. com | coagulagio em pacientes
de centro incidéncia de eventos (o= 3, 16%) pico na terceira semana da doenga | com COVID-19, com
inico tromboembdlicos em LMWH: terapéutico e profilatico e sem redugdo significativa ao presenca de
pacientes com (o= 2, 6%) longo do tempo. hipercoagulabilidade. picos

COVID-19 recebendo
anticoagulante

ARG (o= 2, 6%) usado em
pacientes com trombocitopenia
induzida por heparina
Sem anticoagulaglo (n=4, 13%)

D-dimeros:

Valor médio de 3,1=4.4mg/l com
pico de 6,8=5,3mg/l na quarta
semana de doenga, e uma
diminuigio subsequente. Em
pacientes em UTI, o valor de
dimero-d foi maior.

Plaguetas: 308=136g/1

Tempo de protombina
(PT/Quick): 83=22% nio
apresentaram mudangas
significativas ao longo do tempo.

Eventos tromboembélicos foram
diagnosticados em 4 (13%) dos
pacientes e 3 (16%) dos pacientes
morreram durante o periodo de

observagio.

nas dosagens de marcadores
da coagulagio sdo
observados na terceira e
quarta semana, mMesmo com
o uso de antitrombotico. Esze
aumento dos marcadores da
coagulagio pode indicar a
neceszidade de aumentar o
tempo da tromboprofilaxia
em pacientes criticamente
enfermos ou com fatores de
risco protromboticos.
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Sahai et al Coorte, AVC, IM, TEV Determinar se o NI Aspirina 81mg e pacientes Nio houve diferenga estatistica Sugere-se que a aspirina em
2021 estudos efeito antiplaquetdrio tratados com AINES em relagio a mortalidade de doses baixas nio proteja
retrospectivos da aspirina pode pacientes tratados com aspirina ou | contra eventos tromboticos
realizados por reduzir o risco de ndo ou mortes em pacientes
meio de infarto do miocardio, (13.3% vs 15.3%, p = 0.53) diagnosticados com COVID-
consultaa acidente vascular Nio houve diferenga estatistica 19. 0 uzo de
prontudrios cerebral e em pacientes tratados com antiplaguetarios tradicionais,
(n=22.072) tromboembolismo aspirina ou ndo em relagdo a ndo protege contra eventos
Venoso em pacientes eventos como a IM (2.0% vs trombéticos ou mortalidade
com COVID-19_ 0.81%) e TEV (4.0% vs 1.6%) na COVID-19 e pode causar
Entretanto o uso de aspirina foi danos.
associado a incidéncia de derrame
(3.6% vs 0.40%)
Em acréscimo, em pacientes
tratados com AINES ou ndo,
a incidéncia de IM (0.68% vs
0.23%). TEV (2.0% vs 0.90%)
e derrame (1.1% vs 0.45%0) nio
foi significativa e a mortalidade
ndo foi diferente em pacientes
tratados com aspirina (OR 0.85,
95% CI: 0.51-1.41; p =0.52) em
relagdo aos tratados com outros
AINES (OR 0.97, 95% CT: 0.58-
1.62; p = 0.90)
Quando se compara
anticoagulago profilatica na
dose intermedidria com a
dose padrio, em pacientes
diagnosticados com COVID-
19 internados na UTL nio
houve uma diferenga
zignificativa em relagio ao
desfecho primarie de um
composto de trombose
venosa ou arterial
Diante destes resultados, este
estudo ndo apeia o uso de
forma empirica de
anticoagulagio profilatica na
dose intermediaria em
pacientes ndo selecionados
com COVID-19 internados
na UTL
Frohlich et Eztudo de IM, MIO, EP, Investigar o impacto | IECA, ARB, VEA, ACOD, ANP O modelo multivariavel A terapia antitrombotica
al. 2021 coorte TVE EDE, AVC, | douzo concomitante | MRA, Posologia: NI demonstrou que terapia: com VEA ou ACOD, exceto
retrospectivo | Pacientes que a longo prazo de CCB.BB.RL terapia com ANP,
(n=663T) necessitam de inibidores daECAe | estatinase ACOD associado com VKA (OR apresentaram melhores
Hemofiltragio anticoagulante oral, | diuréticos 0,57 (IC 95% 0,40-0,83,p = resultados. Ha a necessidade
nos resultados diferentes de 0,003) ou ACOD (OR 0,71 (IC de realizar estudos
clinicos em pacientes | MEA), insulina e 95% 0,56-0,91, p = 0,007) foram retrospectivos randomizados
hospitalizados com | antidiabéticos ndo terapias associadas i redugio de para confirmar esze
COVID-19 insulinicos, IMS. evento trombético. resultado.
O uso de ANP nio foi associado a
redugdo de eventos tromboticos (
OR 1,10 (IC 95% 0,88-1,23,p=
0,66)
Giannis et al. Estudo de TEV, EF, TVP identificar a HD em 41,1% (n=| Sem posologia TEV foi diagnosticado em 118 O estudo mostrou a
2021 coorte incidénciade TEV e | 60/146), antiplaquetarios em 20,6% (n pacientes (1,09%4), embolia incidéncia de eventos
retrospectivo, mortalidade em COR 22.6% (n= = 30/146), anticoagulantes em pulmonar em 101 pacientes trombdticos em pacientes
(n=10.871) pacientes com 3/148), 20,6% (n=30/146) com 14,4% (0,93%), e TVF em 17 pacientes | com COVID-19, no presente
apresentacdo inicial | Estatinas 21.2% (n| na dose de tratamento e 6,2% na (0,16%). O uso de estatina e foi observado uma relagio
de COVID-19 =31/148), dose profilatica. antiplaquetirio foi associado a entre o uso de estatinas e
AZ 19.2% (o= redugio de VIE e mortalidade antiplaquetirios e redugdo
8/146) (p=0.01). TEV e mortalidade. Com
Pozologia=NI base nestes recsultados, existe

a necessidade de estudar
05 possiveis beneficios dos
antitrombéticos em
pacientes com COVID-19 na
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pre-hospitalizagio,
principalmente paciente que
apresentam fatores de risco
cardiovascular ou
trombético

Lietal 2021 Estudo TVE. EF, AVC, Investigar a Droga ACO: 0z ACO (Odds ratio (OR) 0.32, Pacientes diagnosticados
retrospectivo | STGI, HIC prevaléncia de antiviral (n=87;7,7%) 0.19- com COVID-19, possuem
(n=1123) tromboembolismo (n=738, ACONAK 0.53) e parenterais (OR=0.39, um alto risco para eventos
sistémico, T0%) (n=82:7,3%) 0.22-0.70) estdo associados com tromboembdlicos,
tromboembolismo VFA: a redugdo do tromboembaolismo hemorragicos, associados a
venoso, sangraments | ARB (n=703, (n=3;0,4%) (p=<0.001) em um intervalo de alta taxa de mortalidade. A
e mortalidade em 62,5%) ACP: 21 dias, bem como a redugdo do terapia com anticoagulantes,
relagdo aos fatores (n=209; 18,6%) risco de morte. em especial os parenterais,
de risco subjacentes | RIBV HBPM: 0 ACO apresentou efeito para diminuiu consideravelmente
e também avaliaro | (n=193,17,3%) (n=111; 9.9%) ambos e reduziv o risco de o risco de desfechos que
impacto do uso de HP: tromboembolismo e sangr C ham tais eventos.
anticoagulagdioem | LOP/RIT (n=63, | (n=103;9,2%) emerte (0D 0.70, 0.51-0.95,
pacientes 3.8%) ACO+ACE: p=0.02)
hospitalizados com (n=47;4.2%)
COVID-19 FOS. de CLO Asp:
(n=43,3,8%) (n="77;6.8%)
Clo:
GAN (2=29, (n=49; 4.4%)
2,6%) Outros:
(o= 1; 0,1%)
EEMD (n=1, Azp+Cla:
0.1%) (n=21)
Hep+ HBPM:
GLICO (o= (n=3)
203, 18%)
Pesavento et Analize TEV Avaliar a incidéncia | Dose profiltica Doses de anticoagulante usado Complicagdes hemorragicas Quanto aos eventos
al. 2020 retrospectiva, de complicagbes (n=240) Profilatico Dose (n= 2401 importantes entre pacientes que | trombéticos, a incidéncia de
(n=324 hemorrigicas LOP/RIT: UFH 3000 U (n=1; 0.4%) faziam uso de (zub) doses complicagbes hemorrdgicas
pacientes) relevantes em (n=42; 17.3%) LMWH 40 mg OD (n= 193;| terapéuticas excedeu em grande importantes ou relevantes
associagio com a HQ: 20.8%) durante a internagdo, foi
estratégia (o= 180; 75,00 LMWH 1 mg / kg BID BID (n=0) | nimero a pacientes tratados com consideravelmente maior
antitrombotica TZM: LMWH 0.5 mg / kg BID (o=) doses preventivas. em pacientes tratados com
(n=6; 2.3) Fond 2,5mg (o= 43; 18,8%) medicamento em dose
REM: terapéutico do que naqueles
(n=1;04) Sub) terapéutico Doze (N = 84 que receberam doses
AB: UFH 3000 U (a=0) profiliticas de
(o= 170; 70.8) LMWH 40 mg OD (n=T78; 92,9%) medicamentos
E&: LMWH 1 mg/ kg BID BID (n=71) antitrombdticos.
(n=77;32,1) LMWH 0,5 mg / kg BID (n=)
IBP: 154 (64.2) Fond 7.5 mg (n=6; 7,1%)
Dose terapéutica | terapia antiplaquetaria usada
(N=284) Profilitico Dose (n= 240)
LOF/RIT: SAPT (n=50; 20,5%)
(n=21; 23,0) DAPT (n=4; 1,7%)
HQ:
(n="T1;84.3) Sub) terapéutico Doze (N = 84
TZM: SAPT (n=17; 20,2%)
(n=14;16,7) DAPT (n=1; 1,2%)
REM:
(n=2;2.4)
AB:
(n=37;67.9)
ES:
(n=27; 32,1}
IBF:
(n=68;
81,09
Escalard et Felato de AVC Descrevera NI Cinco pacientes (50%) foram Num total de 10 pacientes: Embora os resultados do
al. 2020 experiéncia experiéneia inicial no tratados alteplase intravenosa, em estudo exijam confirmagbes
(m=10) tratamento de um tempo médio de 175 minutos. | 4 pacientes com reoclusdio da adicionais, a abordagem

pacientes com
COVID-19
apresentando AVC
isquémico agudo
devido & oclusdo de
grandes vasos
durante as primeiras

Todos o= 10 pacientes foram
tratados com trombectomia
mecanica, todos os procedimentos
foram iniciados dentro de & horas
do inicio do AVC

artéria proximal.

9(90%) pacientes com
recanalizagfo bem sucedida

6 (60%) pacientes vieram a dbito
durante a internacio

farmacoldgica como o uso
de antiplaquetario ou outra
terapia antitrombdtica deve
ser investizada para levar
em consideragdo
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6 semanas do surto
de COVID-19

Tratamentos medicamentosos
com antiplaquetario e terapia com
neutraphil
extracellular traps targeting
foram utilizados, porém nio
descrito.

Embora 4 pacientes usaram
anticoagulagio, ndo foi possivel
evitar o surgimento de um AVC
isquémice agudo com oclusdo de

grandes vasos.

A maioria dos pacientes (70%)
apresentavam sintomas
respiratorios leves ou ausentes,
ne moments do AVC. Sugerindo
entdo, ndo haver correlagdo entre
a gravidade dos sintomas
respiratorios e o risco de AVC
isquémico agudo com oclusdo de
grandes vasos.

distirbios inflamatdrios e
de coagulagdo associados ao
COVID-19.

Sendo aszim, este estudo nio
concorda com o fato da
COVID-19 ter side

responsavel por EIA com
LVO, ja que a maioria dos
pacientes tinha algum fator
de risco para AVC.

Longhitano
etal. 2020

Estudo
prospectivo e
observacional

(n=74)

TEV, EP

Avaliar o risco
trombético em
pacientes com
CoViD-19
apresentando
prenmonia e
insuficiéncia
respiratdria aguda e
comparar as
populagdes tratadas
com trés diferentes
protocolos de
profilaxia
antitrombotica.

NI

Terapia profilitica padrio:
(n=127; 34,5%)
Enox: 80U/kg /dia: 22 pacientes

HP 5000UL
4 pacientes

Fond 2,5 mg /dia:
1 paciente

Profilaxia de dose mais alta
(intermediaria e terapéutica):
(n=47; 63,3%)

Dose intermediaria: 24 pacientes

Enox
<200 e >80 U/kg /dia: 22 pacientes

Eventos hemorrdgicos: 6 casos (2
casos na profilaxia antitrombotica
padrdo e 4 casos na dose
antitrombotica aumentada).

Na dose aumentada, foram
observados 3 casos de choque
hemorragico e 3 casos de
sangramento espontineo
significativo.

Mortalidade era 3 vezes maior em
pacientes com aumento de dose
no grupo de profilaxia de dosagem
intermediaria, do que em pacientes
com profilaxia padrio.

Houveram complicagdes
trombéoticas em um alto
nimero de pacientes que
apresentaram insuficiéncia
respiratoria aguda secunddria
a infecgdio por COVID-19.
E os piores resultados foram
em terapias com doses altas.
Sendo assim, outros estudos
sio importantes para discutir
amelhor estratégia
tromboprofildtica em
pacientes com COVID-19

HP >13000 e < 25000 Ulkg /dia: 1
paciente
Fond jmg/24h: | paciente

Daose terapéutica: 23 pacientes
Enox 100 Urkg: 7 pacientes
HP 12300 U: 16 pacientes

) (VTE): Tromboembolismo venoso; (TIA): Ataque isquémico Transitério; (TEV): Tromboembolismo venoso; (EP):
Embolia pulmonar; (TVP): Trombose venosa profunda; (AVC): Acidente vascular cerebral; (IAM): Infarto agudo do
miocéardio; (TV): Trombose venosa; (ED): Edema pulmonar; (MIO): Miocardite; (STGI) Sangramento do Trato
grastointestinal, (HIC) Hemorragia intracraniana.

*2(AB) Antibidticos; (IB) Imunobioldgicos, (AV) Antivirais; (ES) Esterdides; (IM) Imunomodulador; (AINES)
Antiinflamatorio ndo esteroidal; (ACF) Acetominofeno; (COR) Corticoide; (HQ) Hidroxicloroquina ; (AZ)Azitromicina;
(HQ+AZ) Hidroxicloroquina + azitromicina; (NI) ndo informado, (REM) Remdesivir; (FAV) Favipiravir; (LOP/RIT)
Lopinavir/Ritonavir; (ATA/RIT) Atazanavir/Ritonavir; (d.i) dose intermediéria; (d.p) dose padréo; (IECA) inibidores da
enzima conversora da angiotensina; (ABR) bloqueador do receptor de angiotensina; (MRA) antagonista do receptor de
mineralocorticdide; (CCB) bloqueadores dos canais de célcio; (BB) bloqueadores beta; (IMS) Imunossupressores; (ACONAK)
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anticoagulante oral ndo antagonista de vitamina k; (Asp) Aspirina; (VFA) varfarina; (ACP) anticoagulante parenteral; (TZM)
Tocilizumab; (IBP) inibidores da bomba de préton; (ARB) Arbidol; (RIBV)Ribavirina; (FOS. de CLO) Fosfato de;
Cloroquina; (GAN) Ganciclovir; (REMD) Rendesivir; (GLICO)Glicocorticoides.

*3) Enox: Enoxaparina; Fond: Fondaparinux; (HNF) Heparina ndo fracionada intravenosa; s.c.: subcutinea; i.v. intravenoso;
ACO (anticoagulantes orais diretos: apixabana, rivaroxabana, dabigatrana); UTI: Unidade de terapia intensiva, (LMWH):
Heparina de baixo peso molecular; (IRAA) Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, (TZM) Tocilizumab; (d.i)
dose intermediéria; (d.p) dose padrédo, (IRP - ADP P2Y12) inibidores do receptor de plaguetas, (AVK) antagonista da vitamina
K, ANP (antiplaquetario), DOACSs (anticoagulantes orais diretos); (UFH) heparina ndo fracionada; (Fond) Fondaparinux; OD:
uma vez ao dia; BID: duas vezes ao dia; (SAPT) terapia antiplaquetaria Gnica; (DAPT) terapia antiplaquetaria dupla
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Guia dos autores

PESOQUISA S OCIEDADE E DESENVOLVIMENTO

Lista de verificacdo de preparacdo de envio

Como parte do processo de submissdo, os autores devem verificar a conformidade de sua submissdo com todos os itens a
seguir, e as submissdes podem ser devolvidas aos autores que ndo aderirem a essas diretrizes.

e O arquivo em Microsoft Word submetido a Revista ndo possui os nomes dos autores; A contribuicdo é original e
inédita, e ndo estd sendo avaliada para publicacao por outro periddico; O texto segue os padrdes de estilo e requisitos
bibliogréaficos descritos nas Diretrizes para Autores .

e  Custo de publicacdo (APC) | Para autores brasileiros, a taxa de publicacdo é de R$ 300,00 BRL (trezentos reais). Para
outros autores, a taxa de publicagdo é de US$ 100,00 (cem délares americanos). A taxa de publicacdo é cobrada
apenas para trabalhos aceitos. Nao ha taxa de submissao .

Diretrizes do autor

1) Estrutura do texto:

e  Titulo nesta sequéncia: inglés, portugués e espanhol.

e Os autores do artigo (devem ser colocados nesta sequéncia: nome, ORCID, instituicdo, e-mail). NOTA: O nimero
ORCID ¢ individual para cada autor, sendo necessario para registro no DOI, e em caso de erro ndo é possivel efetuar
o registro no DOI).

e Resumo e Palavras-chave nesta sequéncia: Portugués, Inglés e Espanhol (o resumo deve conter o objetivo do artigo,
metodologia, resultados e conclusdo do estudo. Deve ter entre 150 e 250 palavras);

e Corpo do texto (deve conter as se¢Bes: 1. Introducdo, em que ha contexto, problema estudado e objetivo do artigo; 2.
Metodologia utilizada no estudo, bem como autores que sustentam a metodologia; 3. Resultados (ou alternativamente,
3. Resultados e Discussao, renumerando os demais subitens), 4. Discusséo e, 5. Considerag6es finais ou Concluséo);

o Referéncias: (Autores, o artigo deve ter no minimo 20 referéncias tao atuais quanto possivel. Tanto a citacdo no texto
quanto o item de Referéncias, utilizar o estilo de formatacdo da APA - American Psychological Association. As
referéncias devem ser completas e atualizadas. ordem alfabética crescente, pelo sobrenome do primeiro autor da
referéncia, ndo devem ser numerados, devem ser colocados em tamanho 8 e espagcamento 1,0, separados entre si por
um espaco em branco).

2) Disposigéo:

e Formato Word (.doc);

e  Escrito em espaco de 1,5 cm, usando fonte Times New Roman 10, em formato A4 e as margens do texto devem ser
inferior, superior, direita e esquerda de 1,5 cm;

e  Os recuos sao feitos na régua do editor de texto (ndo pela tecla TAB);

e  Os artigos cientificos devem ter mais de 5 paginas.
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3) Figuras:

A utilizacdo de imagens, tabelas e ilustragGes deve seguir 0 bom senso e, preferencialmente, a ética e axiologia da comunidade

cientifica que discute os temas do manuscrito. Nota: o tamanho mé&ximo do arquivo a ser enviado é de 10 MB (10 mega).

Figuras, tabelas, gréficos etc. (devem ter sua chamada no texto antes de serem inseridas. Apds sua insercéo, a fonte (de onde
vem a figura ou tabela...) e um parégrafo de comentario para dizer o que o leitor deve observar é importante neste recurso As
figuras, tabelas e gréficos ... devem ser numerados em ordem crescente, os titulos das tabelas, figuras ou gréficos devem ser

colocados na parte superior e as fontes na parte inferior.

4) Autoria:

O arquivo word enviado no momento da submissio NAO deve conter os nomes dos autores.

Todos os autores precisam ser incluidos apenas no sistema da revista e na versdo final do artigo (ap6s analise dos revisores da
revista). Os autores devem ser cadastrados apenas nos metadados e na versdo final do artigo por ordem de importancia e
contribuicdo para a construgdo do texto. NOTA: Os autores escrevem 0s nomes dos autores na grafia correta e sem

abreviaturas no inicio e no final do artigo e também no sistema da revista.

O artigo deve ter no maximo 10 autores. Para casos excepcionais, é necessaria a consulta prévia a Equipe da Revista.

5) Comité de Etica e Pesquisa:

Pesquisas envolvendo seres humanos devem ser aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa.

6) Videos tutoriais:

e  Cadastro de novo usuério: https://youtu.be/udVFytOmZ3M
e Passo a passo da submisséo do artigo no sistema da revista: https://youtu.be/OKGdHs7b2Tc

7) Exemplo de referéncias APA:

e Artigo de jornal:

Gohn, MG & Hom, CS (2008). Abordagens tedricas ao estudo dos movimentos sociais na América Latina. Caderno CRH , 21

(54), 439-455.

e Livro:

Ganga, GM D.; Soma, TS & Hoh, GD (2012). Trabalho de concluséo de curso (TCC) em engenharia de producéo . Atlas.

e P4ginada Internet;
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Amoroso, D. (2016). O que é Web 2.0? http://www.tecmundo.com.br/web/183-0-que-e-web-2-0-

8) A revista publica artigos originais e inéditos que ndo sejam postulados simultaneamente em outras revistas ou 6rgdos

editoriais.

9) Davidas: Qualquer davida envie um email para rsd.articles@gmail.com ou dorlivete.rsd@gmail.com ou WhatsApp (55-11-
98679-6000)

Aviso de direitos autorais

Os autores que publicam nesta revista concordam com os seguintes termos:

1) Os autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de primeira publicagdo com o trabalho
simultaneamente licenciado sob uma Licenca Creative Commons Attribution que permite o compartilhamento do trabalho com

reconhecimento da autoria do trabalho e publicagdo inicial nesta revista.

2) Os autores podem entrar em acordos contratuais adicionais separados para a distribuicdo ndo exclusiva da versao publicada
do trabalho da revista (por exemplo, posta-lo em um repositério institucional ou publica-lo em um livro), com reconhecimento

de sua publicacdo nesta revista.

3) Autores sdo permitidos e incentivados a postar seus trabalhos online (por exemplo, em repositérios institucionais ou em seu
site) antes e durante o processo de submissao, pois isso pode levar a trocas produtivas, bem como a maior e mais antecipada

citacdo de trabalhos publicados.

Declaracéo de privacidade

Os nomes e enderecgos informados a este jornal sdo de seu uso exclusivo e ndo serdo repassados a terceiros.

Base de Dados e Indexadores: Base , Diadorim , Sumarios.org , DOI Crossref , Dialnet , Scholar Google , Redib , Latindex

Pesquisa, Sociedade e Desenvolvimento - ISSN 2525-3409

Este trabalho est4 licenciado com uma Licenga Creative Commons Atribui¢éo 4.0 Internacional .

Editores do CDRR. Avenida Sulim Abramovitc, 100 - Centro, Vargem Grande Paulista - SP, 06730-000
E-mail: rsd.articles@gmail.com | WhatsApp +55 11 98679-6000
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